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血管抑素与内皮抑素作用下抗血管生成治疗
对肿瘤微血管网与微环境影响的模拟研究
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摘要:摇 基于对血管抑素和内皮抑素作用下肿瘤抗血管生成及血液动力学的数学建模与数值模

拟,研究抗血管生成治疗对肿瘤微血管网的影响及对微环境流动的改善作用. 研究表明,抗血管生

成治疗后: 1) 新生血管的生长与分叉受到抑制,血管化程度降低; 2) 血液灌注量减少,间质高压

得到缓解,渗入宿主组织的间质液减少,负向跨壁流量大幅下降.
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引摇 摇 言

不同于正常血管,肿瘤血管系统的结构及功能均表现异常. 肿瘤内血液灌注空间分布不

均,血液流动常受到阻碍. 肿瘤血管壁具有高通透性,且组织内缺乏功能性淋巴管吸收渗出液,
致使肿瘤内形成间质高压区[1] . 这些特征导致了肿瘤内异常的微环境流动状态,同时形成了

药物在肿瘤组织内传递的生理屏障. 此外,由于间质压在肿瘤边缘处的急剧下降,致使大量间

质液从肿瘤边缘渗漏到周围正常组织中. 这些间质液很可能携带着血管生成因子、淋巴管生成

因子、以及 /或者转移的肿瘤细胞,从而促进肿瘤的转移以及向其它部位的入侵[1鄄2] .
肿瘤血管系统不仅为肿瘤细胞提供营养供给,同时调控着肿瘤的病理生理状态,如肿瘤的

发展、侵入、转移,以及对各种治疗的响应. 临床前期及临床研究已发现,无论是通过直接阻断

血管生成信号通道还是间接调控血管生成过程,抗血管生成治疗可使肿瘤血管网和微循环出

现至少暂时性的正常化趋势[1,3鄄6] . 目前,内皮抑素(endostatin,ES)被认为是最有潜力的血管生

成抑制剂之一,它可以抑制内皮细胞增殖、迁移、侵入,以及血管管腔形成[7] . 同时,血管抑素

(angiostatin,AS)作为较有效的抗血管生成剂之一,能够通过抑制血管内皮细胞增殖而促使肿

瘤细胞休眠[8] . 这些抑制剂已运用于抗肿瘤血管生成治疗中,然而临床应用效果要比预期中
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的复杂得多.
由于肿瘤微血管尺度所限(微米量级),很难利用现有影像技术来了解肿瘤微血管网络结

构和微环境流动在抗血管生成治疗过程中的变化情况. 因此,数值模拟可作为一种有效的研究

手段. 虽然目前已有部分抗肿瘤血管生成模型的研究[9鄄10],但其中并没有进一步来探讨抗血管

生成对肿瘤血液流动及微环境等方面的影响. 为此,本文将研究抗血管生成治疗(血管抑素和

内皮抑素作用下)对肿瘤微血管网的影响,以及对肿瘤微环境流动的改善作用. 图 1 为研究方

案框架图,本研究基于两大数学模型:(a) 抗肿瘤血管生成模型;(b) 肿瘤血液动力学模型.

图 1摇 研究方案结构图

Fig. 1摇 The structure of the study

1摇 数 学 模 型

1. 1摇 抗肿瘤血管生成模型

模型考虑内皮细胞的随机性扩散、对纤维连接蛋白 FN(fibronectin)的趋触性迁移、对促血

管生成因子 AGF(angiogenesis factor)的趋化性迁移,同时考虑血管抑素 AS、内皮抑素 ES 对内

皮细胞的生长迁移的抑制作用. 设单位面积上内皮细胞密度为 n, AGF 浓度为 c, FN 浓度为 f,
AS 浓度为 a, ES 浓度为 e, 满足以下无量纲控制方程组[9鄄11]:
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其中, D 为内皮细胞随机性迁移系数; 字 为内皮细胞对 AGF 趋化性迁移系数; 籽 为内皮细胞对

FN 趋触性迁移系数; 滓 为常系数;孜 为内皮细胞对 AS 趋化性迁移系数; 茁r 是与内皮细胞最大
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有丝分裂率相关的正常数;H(c) 是与 AGF 浓度相关的“开关冶函数:

摇 摇 H(c) = 0, c 臆 c*,
c - c*, c > c*{ ,

c* 为 AGF 阈值浓度,如果 c 大于阈值 c*,则内皮细胞可分裂增殖,否则处于休眠状态;着max 表

示 ES 对内皮细胞增殖的最大抑制效用; eC50 表示能够诱使 50%最大抑制效用的 ES 浓度; e0
为 ES 初始浓度; 茁d 为内皮细胞的凋亡速率. 茁 和 酌 分别为内皮细胞对 FN 的分泌率和消耗率.
浊 为内皮细胞对 AGF 的消耗率. Da 为 AS 扩散系数; 酌a 为内皮细胞对 AS 的消耗率; 酌c 为血浆

中 ES 的清除率; 酌u 为常系数;UI,ex 为外部 ES 的注射速率. 以上各参数值可详见文献[9鄄10].
模型模拟区域为实际大小 4 mm伊4 mm,肿瘤位于区域中心,肿瘤半径 R t 为 1 mm,周围为

正常组织,两根母血管分别位于左右边界,如图 2 所示. 采用先前工作建立的 2D9P 生成格式

进行模拟,详细介绍可参见文献[12].

图 2摇 肿瘤抗血管生成 2D 模型示意图 图 3摇 血管节点处血液流动示意图

Fig. 2摇 2D tumor anti鄄angiogenesis Fig. 3摇 Schematic representation of blood
model scheme flux at each vascular node

1. 2摇 肿瘤血液动力学模型

本文流动模型基于前期工作[12鄄13]基础上,模型耦合了(a) 微血管内血液流动;(b) 跨血管

壁液体渗透;(c) 组织间质液流动;(d) 血液流变性;(e) 血管顺应性;(f) 淋巴管吸收.
1. 2. 1摇 微血管内血液流动

微血管网内任一节点 c 处满足流量守恒方程:

摇 摇 移
8

k = 1
Qk

(c)Bk
(c) = 0, (2)

摇 摇 Qk
(c) = Qk

V,(c) - Qk
t,(c), (3)

式中, Bk
(c) = 1(或 0) 表示节点 c与节点 k 之间是否连通形成(或不形成) 微血管段 k;Qk

(c) 表示

由相邻节点 k 流向节点 c 的净流量(见图 3) . Qk
V,(c) 表示不计管壁渗漏时微血管段 k 内血液流

量,采用局部 Poiseuille 流动公式:

摇 摇 Qk
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k

8滋k

PV,(k) - PV,(c)

驻lk
. (4)

Qk
t,(c) 表示微血管段 k 跨壁渗流量,满足 Starling 定律:

摇 摇 Qk
t,(c) = 2仔Rk驻lk·LpV(P

- k
V,(c) - P

- k
i,(c) - 滓T(仔V - 仔i)), (5)

式中, PV,(c),PV,(k) 分别表示节点 c 和 k 处管内血液压强;P
- k
V,(c) 表示微血管段 k 内平均血液压
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强;P
- k
i,(c) 表示微血管段 k外平均组织间质压;滋k 表示微血管段 k内血液粘度;Rk 和驻lk 分别表示

微血管段 k 的管径和管长,

摇 摇 驻lk =
驻l, (k = 1,2,3,4),

2 驻l, (k = 5,6,7,8{ ),
LpV 为血管管壁渗透系数;滓T 为血浆蛋白渗透反射系数;仔V 和 仔i 分别为血浆和组织液渗透压.
1. 2. 2摇 组织间质液流动

组织间质液流动满足 Darcy 定律:
摇 摇 Ui = - K ÑP i, (6)

Ui 为间质液流速,K 为间质水力传导系数.
间质压 P i 满足方程如下[13]:

摇 摇 Ñ
2P i =

LpVSV

KV (P i - PeV) +
LpLSL

KV (P i - PeL)·H(P i), (7)

式中, LpV 为血管管壁渗透系数;LpL 为淋巴管管壁渗透系数;SV / V = 移 k
仔Rk / (驻l2k) 为单位体

积组织内跨血管壁物质交换表面积;SL / V 为单位体积组织内跨淋巴管壁物质交换表面积. 模
型假设,肿瘤组织内 LpLSL / V = 0,正常组织内 LpLSL / V为常值[14] . PeV = PV - 滓T(仔V - 仔i) 为血

管内有效压强;PeL 是淋巴管内有效压强;

摇 摇 H(P i) =
1, P i 逸 PeL,
0, P i < P{

eL

表示即使组织间质内压强低于淋巴管内压强,淋巴液也不会渗出到组织间质中去[15] .
边界条件取:
摇 摇 P i 祝 - = P i 祝 +, - KTÑP i 祝 - = - KNÑP i 祝 +, (8)

KN,KT 分别为正常组织和肿瘤组织内间质水力传导系数;祝 为肿瘤与周围正常组织的交界面.
1. 2. 3摇 血管顺应性

宿主组织内血管视为刚性管,肿瘤内血管管壁顺应性采用 Netti 经验公式[16]:
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其中, R为血管半径,R init 为血管初始半径,由肿瘤血管生成模拟得到;Pc 为管壁塌陷临界值;E
为管壁弹性模型;b 为血管顺应性系数.
1. 2. 4摇 血液流变性

血液粘度摇 采用 Pries 等[17]给出的经验公式描述血管内血液粘度:

摇 摇

滋 = 滋plasma 1 + (滋0. 45 - 1) (1 - H) c - 1
(1 - 0. 45) c - 1

2R
2R - 1.( )1[ ]

2 2R
2R - 1.( )1

2
,

滋0. 45 = 6e -0. 17R + 3. 2 - 2. 44e -0. 06(2R)0. 645,

c = (0. 8 + e -0. 15R) - 1 + 1
1 + 10 -11(2R)( )12 + 1

1 + 10 -11(2R) 12

ì

î

í

ï
ï
ï

ï
ï
ï ,

(10)

滋plasma 为血浆粘度,H 为红血球压积.
红血球压积摇 模型中,红血球在微血管分叉处的分配规律采用 Pries 和 Secomb[18] 的研究

结论. 流入分支管的红血球分流流量 (QF,E) 与血液分流流量(QF,B) 满足如下关系:
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式中, logit x = ln[x / (1 - x)];系数 椎1 表示分支管之间的差别;椎2 反映了 QF,E 与 QF,B 间的非

线性关系;椎3 为能使红血球进入分支管的最小血液分流量;d琢,d茁 和 dm 分别为分支管与总管

管径;Hm 为总管内血球压积. 上式中所有管径均采用微米单位.

2摇 模 拟 结 果

2. 1摇 抗肿瘤血管生成微血管网

本文模拟了 4 种情况下的微血管网生成: 1) 无抗血管生成作用———AGF 模式; 2) 加入

血管抑素作用———AGF & AS 模式; 3) 加入内皮抑素作用,以 20 mg / (kg·d)的剂量持续注射

内皮抑素———AGF & ES 模式; 4) 同时加入血管抑素和内皮抑素作用,以 20 mg / (kg·d)的剂

量在肿瘤血管分别长到第 10 d、第 6 d、第 4 d 起持续注射内皮抑素———AGF & AS & ES:10,
AGF & AS & ES:6,AGF & AS & ES:4 模式. 以 AGF 模式的模拟结果作为对照组,其它 5 组作

为研究组.

(a) AGF 模式(对照组) (b) AGF & AS 模式 (c) AGF & ES 模式

(a) AGF case ( the control group) (b) AGF & AS case (c) AGF & ES case

(d) AGF & AS & ES:10 模式 (e) AGF & AS & ES:6 模式 (f) AGF & AS & ES:4 模式

(d) AGF & AS & ES:10 case (e) AGF & AS & ES:6 case ( f) AGF & AS & ES:4 case
图 4摇 抗血管生成模拟得到的微血管

Fig. 4摇 Microvascular networks from the anti鄄angiogenesis simulations

图 4 所示为模拟结果,图 4( a)是 AGF 模式下模拟生成的血管网络结构,以此作为对照

组. 该图显示了肿瘤微血管网的典型结构特征,如网络结构复杂,血管扭曲,血管密集度分区
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化,“毛刷现象冶等. 密集的血管网不仅为肿瘤组织的快速生长提供了营养供给,同时为肿瘤细

胞的转移提供了血路通道. AGF & AS 模式的模拟结果如图 4(b)所示,在 AS 抑制作用下,血
管数量有一定减少,网络结构相对稀疏,但对新生血管芽尖生长率的抑制作用较弱. 图 4(c)是
AGF & ES 模式的模拟结果图,相比前两组,图 4(c)中的血管网络结构更为稀疏,血管生长率

及血管分叉率均明显下降,血管的成熟度也较低. 图 4(d) ~图 4(f)显示了在 AS 与 ES 联合作

用下(AGF & AS & ES 模式)生成的微血管网. 图形表明,新血管的生长和增殖均受到了抑制,
血管分支率大幅下降,肿瘤内部的血管化程度明显降低,而且越早注射 ES 抑制血管生成的效

果也越好. 特别如图 4(e)和图 4(f),尽管有部分血管芽尖已长入肿瘤内部,但由于肿瘤内部血

管数量大量减少,已无法构成成熟的血管网为肿瘤的进一步发展提供充足养分,并为新陈代谢

产物提供排泄通道.

图 5摇 6 组 籽V 对比图

Fig. 5摇 Comparison of 籽V values of

the six groups

为定量比较 AS 和 ES 对肿瘤血管生成的抑制作

用,这里引入了微血管密度 籽V 来进行分析,如图 5 所

示. 由于模拟过程中的随机性,图中对每种模式都进行

了 50 次模拟来获取对应的 籽V 平均值. 由图 5 可见,两
种抑制因子不论单独作用还是耦合作用,均能有效抑

制肿瘤血管的生成,使得肿瘤血管数量有明显的下降.
特别是联合作用时的抑制效果更为显著(如 AGF &
AS & ES:6,4). 相关实验也表明,人真皮层微血管内

皮细胞(HDMECs)加入血管抑素和内皮抑素后,血管

数量均有所减少[19] . 本文模拟结果可较好地定性反映

出这些实验现象.
2. 2摇 基于抗血管生成微血管网的肿瘤血液动力学

流动模拟参数如表 1 所列,给定两母管的入流、出流压强为 P in,1 = P in,2 = 25 mmHg,Pout,1 =
Pout,2 = 10 mmHg (1 mmHg=133. 322 Pa).

表 1摇 流动模型参数值

Table 1摇 Parameter values used in flow simulations

parameter value parameter value

LPV / (cm / (mmHg·s)) [1] normal:摇 3. 6伊10-8

tumor:摇 1. 86伊10-6
(LpLSL / V) / (1 / (mmHg·s))* normal:摇 1. 0伊10-4

tumor:摇 0

K / (cm2 / (mmHg·s)) [1]
normal:摇 2. 5伊10-7

tumor:摇 2. 5伊10-7
滓T

[1] 摇 摇 摇
normal:摇 0. 91

tumor:摇 8. 7伊10-5

仔V / mmHg[1] normal:摇 20
tumor: 摇 19. 8

仔i / mmHg[1] normal:摇 10
tumor: 摇 17. 3

PeL / mmHg* normal:摇 0. 5 Pc / mmHg[16] 3. 0

b[16] 摇 摇 摇 摇 0. 1 E / mmHg[16] 6. 5

摇 摇 注摇 “*冶代表根据生理实际估测值.

2. 2. 1摇 无抗血管作用组的流动模拟结果

图 6 给出了基于图 4(a)AGF 微血管网上血液动力学的模拟结果(对照组). 图 6(a) ~ 6
(e)分别为血管内血液压强 PV、血液流速 UV、跨壁渗流流速 Ut、组织间质压强 P i、组织间质液

流速 Ui 分布图. 模拟结果体现了肿瘤内异常的微环境流动状态,如,肿瘤内部低血液灌注量,
较大量跨血管壁渗流,间质压高原区,极缓慢的间质液流速,及肿瘤边缘处大量的间质液向肿
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瘤外部渗出等. 以上结果反映了肿瘤内血液微循环的基本病理特征[1] . 这些特征构成了肿瘤

治疗中的药物传递屏障.

(a) 血管内压强 PV / mmHg

(a) Intravascular pressure PV / mmHg

2. 2. 2摇 抗血管作用组与无抗血管作用组的流动模拟

结果比较

我们将上述基于 AGF 血管网的流动模拟结果作

为流动对照组,将基于其它 5 组(AGF & AS, AGF &
ES, AGF & AS & ES: 10, 6, 4)血管网上的流动模拟

结果与其进行比较分析,如图 7 所示. 图中每一点数据

均为基于同组的 50 次模拟血管网上的流动结果平均

值,以此减少血管网模拟随机性,得到一个较普遍意

义的流动量值.
图 7(a)显示了血管网内血液总流量的相对变化

(b) 血管内流速 UV / (滋m / s) (c) 跨血管壁流速 Ut / (滋m / s)

(b) Intravascular velocity UV / (滋m / s) (c) Transvascular velocity Ut / (滋m / s)

(d) 间质压强 Pi / mmHg (e) 间质液流速 Ui / (滋m / s)

(d) Interstitial pressure Pi / mmHg (e) Interstitial fluid velocity Ui / (滋m / s)

图 6摇 对照组 AGF 组的流动模拟结果(基于图 4(a)血管网)
Fig. 6摇 Flow simulation results of the control group AGF (the network in Fig. 4a)

QV / QV(AGF) . 除 AGF & AS 组流量接近于对照组外,其它各组流量依次下降了约 16% ,33% ,
55% ,65% . Herbst 等[20]对内皮抑素治疗肿瘤进行了临床试验研究,结果显示用内皮抑素进行

第一轮治疗后,肿瘤血液流量减少了 20% . 本文模拟结果(图 7(a)中 AGF & ES 数据)与其十
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(a) 血管网内血液总流量

(a) The overall blood flux through the vasculature

分接近. 其它临床研究也表明,抗血管生成治疗会使

肿瘤血液灌注量降低,如 Willett 等[5鄄6] 对直肠癌患者

使用血管生成抑制剂 bevacizumab 治疗后,用 CT 检

测发现肿瘤血液灌注量减少了约 50% .
间质高压是实体肿瘤生理病理特性的整体反

应,可用来肿瘤的诊断、预后或监测治疗疗效[2] . 图 7
(b)给出了肿瘤中心区域间质压的比较图,相比对照

组,各组的中心压强依次下降了约 17% ,20% ,47% ,
60% ,60% ,表明肿瘤间质高压得到了有效缓解. 相
应地,肿瘤边缘处的间质液流速依次减少了 9% ,
12% ,23% ,34%和 37% (见图 7(c)),从而减少了向

(b) 肿瘤中心间质压 (c) 肿瘤边缘处间质液平均流速

(b) The interstitial pressure in the tumor center (c) The average interstitial velocity at the tumor margin

(d) 正向跨壁渗流总量 (e) 负向跨壁渗流总量

(d) The overall extravasation flux (e) The overall intravasation flux
across the vasculature across the vasculature

图 7摇 各流动量相对变化比较图

Fig. 7摇 Comparisons of the flow values

肿瘤外部的间质液渗出,延长了治疗药物等在肿瘤组织内的停留时间. 近期一些临床研究数据

也证实了抗血管生成疗法可有效缓解肿瘤间质高压. 如,使用血管生成抑制剂 bevacizumab,
DC101, SU11657 治疗,可降低乳房肿瘤、结肠癌、神经胶质瘤中的间质高压[3鄄4];对直肠癌患者

使用血管生成抑制剂 bevacizumab 进行 12 天治疗后,利用 wick鄄in鄄needle 技术检测发现肿瘤间

质压降低 70% [5鄄6] .
与正常组织不同,肿瘤内跨血管壁流量与血管网内血液流量量级相当,如此大量的跨壁渗
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流量不仅影响着肿瘤组织内微环境,同时为药物的输运,肿瘤细胞、血管生成因子及淋巴生成

因子的转移提供了必要的途径[1] . 图 7(d),图 7(e)为跨壁总渗流量的相对变化,其中正向跨

壁流动(从血管内流向血管外间质)标记为 Q +
t (见图 7(d)), 负向跨壁流动(从血管外间质流

向血管内)标记为 Q -
t (见图 7(e)). 图 7(d)显示,AGF & AS、AGF & ES 组 Q +

t 分别增加了

15%和 12% ,AGF & AS & ES:10 组 Q +
t 接近于对照值 Q +

t(AGF), AGF & AS & ES: 6, 4 两组中

Q +
t 分别减少了 14%和 16% . 在肿瘤治疗中, Q +

t 增高有利于药物从血管内向管外组织传递. 但
由于研究组中的血液总灌注量大幅减少(见图 7(a)),特别是最后 3 组(AGF & AS & ES:10,
6, 4),因此 Q +

t 也相应减少,但与 QV 减少量相比, Q +
t 减少幅度明显较小. 根据图 7(e),抗血管

生成治疗对肿瘤内负向跨壁流动有显著影响. 研究组前 3 组(AGF & AS, AGF & ES, AGF &
AS & ES:10)中的 Q -

t 分别减少了 36% , 42% , 94% ,而在最后 2 组(AGF & AS & ES:6, 4)几
乎没有负向跨壁流动出现. Q -

t 减少降低了与肿瘤发展相关的各类生长因子或是肿瘤细胞本身

的血路转移的几率.

3摇 结摇 摇 论

本文研究了抗血管生成治疗对肿瘤微血管网的影响以及对微环境流动状态的改善作用.
研究结果表明,经抗血管生成治疗后:1) 新生血管的增殖、生长与分叉得到有效抑制,肿瘤内

血管化程度相应降低;2) 肿瘤内血液灌注量减少;间质高压得到有效缓解;肿瘤边缘处渗入到

宿主组织的肿瘤间质液流量减少;正向跨壁流量有所减少,但减少量小于血管网内血液流量的

减少量;负向跨壁流量受到显著影响,在某些情况下将不出现负向跨壁流动.
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Simulation of Tumor Microvasculature and
Microenvironment Response to Anti鄄Angiogenic

Treatment by Angiostatin and Endostatin
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Abstract: The effects of anti鄄angiogenesis treatment by angiostain and endostatin on normaliza鄄
tion of tumor microvasculature and microenvironment was investigated, based on mathematical
modeling and numerical simulation of tumor anti鄄angiogenesis and tumor haemodynamics. The
results show that, after anti鄄angiogenesis treatment: 1) the proliferation, growth and branching
of neo鄄vessels is effectively inhibited, the extent of vascularization in tumors is accordingly re鄄
duced; 2) the overall blood perfusion inside tumor is declined; the plateau of tumor interstitial
fluid pressure is relieved; the interstitial fluid oozing out from the tumor periphery into the sur鄄
rounding normal tissue is reduced; the intravasations across vasculature is remarkably de鄄
creased.

Key words: solid tumor; anti鄄angiogenesis; microenvironment normalization; numerical simu鄄
lation
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